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Beschreibung 

[0001 ] Die Erfindung betrifft Verbindungen, die erhalt- 
lich sind durch kovalente Anknupfung von Wirkstoffen 
oder Gruppen, die sich von Kolloiden ableiten an ein kol- 
loid-wirksames Primarmolekul, die Herstellung derarti- 
ger modifizierter Kolloide und deren Verwendung. 
[0002] Die Erfindung betrifft somit an Kolloide gebun- 
dene Arzneiwirkstoffe, ein Verfahren zu deren Herstel- 
lung, deren Verwendung zur direkten Injektion sowie 
Zellsuspensionen umfassend diese an Kolloide gebun- 
denen Arzneiwirkstoffe in phagozytierter Form und de- 
ren Verwendung fur den gezielten Arzneistofftransport 
an bestimmte Wirkorte des menschlichen und tierischen 
Korpers. Die Erfindung betrifft ferner ein Kit-of-parts um- 
fassend die Einzelbestandteile zur Herstellung der 
wassrigen pharmazeutischen Zusammensetzungen. 
[0003] Ein Arzneistoff, der in den Blutkreislauf des 
Korpers injiziert worden ist, wird mit dem zirkulierenden 
Blut in den Organen verteilt. In Abhangigkeit von der 
chemischen Stabilitat des Arzneistoffs, seiner Loslich- 
keit, seiner MolekulgroBe, und seiner Elimination entfal- 
tet nur ein Bruchteil der ursprunglich eingebrachten 
Menge des Arzneistoffs am Wirkort die gewunscht Wir- 
kung. Sehr oft wird ein groBer Teil des Arzneistoffs me- 
tabolisiert und/oder eliminiert, bevor er uberhaupt am 
Wirkort uber einen hinreichend langen Zeitraum in einer 
relevanten Wirkkonzentration vorgelegen hat. 
[0004] Demgegenuber zu stellen ist die gezielte Ein- 
fuhrung von Arzneistoffen in spezielle Zellen, die unter 
dem Begriff "active targeting" zusammengefasst wird. 
Es ist bekannt, dass Chemotherapeutika gegen visze- 
rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) speziell in Ma- 
krophagen (dem Wirt fur Leishmanien) eingefuhrt wer- 
den, urn die Erreger in ihren Wirtszellen abzutoten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Einbringung des Wirkstoffs in spezielle, mit auBeren 
Mannoseresten versehenen Liposomen erreicht wer- 
den. 

[0005] Es ist ferner bekannt, dass Granulozyten und 
Monozyten gezielt in die Region von Entzundungsher- 
den einwandern und dort im Verbund mit anderen Gra- 
nulozyten Kolonien bilden, also in einer hoheren Dichte 
vorliegen. Diese Reaktion wird durch Chemokine (wie 
das Makrophagen-chemoaktive Peptid MCP-1 ) und an- 
dere Mediatoren (wie u. a. den Granulozyten-Makro- 
phagen-Kolonie stimulierenden Faktor (GM-CSF)) ge- 
steuert. 

[0006] Es ist auGerdem bekannt, dass Monozyten im 
Gegensatz zu anderen weiBen Blutkorperchen eine hin- 
reichend lange Lebensdauer von mehreren Monaten 
aufweisen. Als phagozytierendes Zellsystem bezieht 
sich die Erfindung im wesentlichen auf im Blut zirkulie- 
rende Monozyten. Monozyten werden aus der Stamm- 
zellreihe im Knochenmark entwickelt. Die Zellen gelan- 
gen von dort in die Blutbahn, in der sie fur einen Zeit- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkulieren. In dieser Phase 
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunologische 



Leistungen wie 

Phagozytose fur Bakterien, Pilze, Parasiten (und 
Kolloide), 

5 

Zytotoxizitat fur Parasiten, Tumorzellen, Viren, 

Sekretorische Leistungen wie 

10 - Arachidonsaureabkommlinge, Zytokine, 

Komplementkomponenten, insgesamt uber 100 
verschiedene Produkte, immunoregulatorische 
Funktionen. 

15 

[0007] Unter diesen Aufgaben kommt der Phagozyto- 
sefunktion eine bedeutende Rolle zu. Viele der zytoto- 
xischen und sekretorischen Funktionen werden durch 
Phagozytose ausgelost, wobei einige dieser Funktionen 

20 an der Expression von Rezeptoren auf der Zelloberfla- 
che erkannt werden konnen. Sehr komplexe immunolo- 
gische Funktionen haben Monozyten bei der spezifi- 
schen zellularen Immunabwehr. Hierbei spielt die Inter- 
aktion mit dendritischen Zellen zur Antigenprozessisie- 

25 rung mit T-Lymphozyten im Zusammenhang mit dem 
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC) eine wesent- 
liche Rolle. Durch die Aufnahme in Makrophagen kon- 
nen die gewunschten Substanzen (als arzneilich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organe einge- 

30 schleust und dort beispielsweise als Antigen prasentiert 
werden. 

[0008] In der Peripherie des RHS wandern bei Ent- 
zundungen im Blut zirkulierende Monozyten verstarkt in 
den Entzundungsherd ein. Diese zielgerichtete Einwan- 
35 derung wird durch die im vorigen genannten Mediatoren 
ausgelost und unterhalten. 

[0009] Lobenberg R. et al.: "Body distribution of azi- 
dothymidine bound to hexylcyanoacrylate nanoparticles 
after i.v. injection to rats", Journal of Controlled Release, 

40 Elsevier Science Publishers B.V Amsterdam, NL, Bd. 
50, Nr. 1-3, 2. Januar 1998 (1998-01-02), Seiten 21 - 
30, XP0041 07634 ISSN: 01 68-3659 beschreibt Nanop- 
artikel, in denen die wirksamen Komponenten an Hexyl- 
cyanoacrylat absorbiert sind. 

45 [0010] Mocancu G. etal.: "Macromolecular Drug Con- 
jugates. IV. Nicotinic Acid And Nicotinamide/Dextran 
Derivatives" STP Pharma Sciences, Paris, FR, Bd. 4, 
Nr. 4, 1994, Seiten 287 - 291, XP000909810 ISSN: 
1157-1489 beschreibt die Synthese von makromoleku- 

50 laren Konjugaten von Nicotinsaure und Nicotinamid 
durch Reaktion der Komponenten mit chloroacetylier- 
ten, vernetzten Dextranmikropartikeln. 
[0011] Mocanu G. et al.: "Macromolecular Drug Con- 
jugates. V. Theophyllinedextran" Journal of Controlled 

55 Release, Elsevier Science Publishers B.V. Amsterdam, 
NL, Bd. 40, Nr. 1 , 1 . Juni 1 996 (1 996-06-01 ), Seiten 1 - 
9, XP004037346 ISSN: 0168-3659 beschreibt die Syn- 
these von Theophyllin-Dextran Konjugaten, wobei das 
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Dextrangerust als Mikropartikel vorliegt. 
[0012] Kreuter J.: "Nanoparticle-based Drug Delivery 
Systems" Journal of Controlled Release, Elsevier Sci- 
ence Publishers B.V. Amsterdam, NL, Bd. 16, Nr. 1/2, 
1. Juni 1991 (1991-06-01), Seiten 169 - 176, 
XP00021 9660 ISSN: 01 68-3659 beschreibt die Bildung 
von Wirkstoff enthaltenden Nanopartikeln durch Poly- 
merisation in Gegenwart des Wirkstoffs oder durch 
Sorption des Wirkstoffs an das bereits gebildete Poly- 
mer. Eine kovalente Bindung des Wirkstoffs an Polymer 
soil vermieden werden. 

[0013] Dementsprechend war es eine Aufgabe der 
Erfindung, eine Verbindung zur Verfugung zu stellen, 
die einen Arzneimittelwirkstoff enthalt und diesen Wirk- 
stoff durch Makrophagen in spezifischen Organen des 
menschlichen und tierischen Korpers zur Wirkung ge- 
bracht werden kann. 

[0014] Die vorliegende Erfindung dient gemaB dem 
ersten Aspekt der Anreicherung von arzneilich wirksa- 
men Stoffen in Makrophagen und damit in Zellen und 
Organen des Retikuloendothelialen Systems. Durch In- 
jektion dieser Makrophagen konnen ebenfalls Bereiche 
erreicht werden, die Ziel der Migration von zirkulieren- 
den Makrophagen und weiBen Blutkorperchen sind. 
[0015] Durch die Aufnahme der erfindungsgemaBen 
Verbindungen I in Makrophagen werden Arzneistoffe in 
spezifischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge- 
bracht. Dieser Vorgang wird als "drug targeting to 
macrophages" bezeichnet. Das setzt voraus, dass der 
arzneilich wirksame Bestandteil oder Stoff unter der 
drug targeting Prozedur seine arzneiliche Wirkung be- 
halt. Deshalb sollte sich der Arzneistoff idealerweise 
nach Phagozytose, d.h., Aufnahme in spezifische Vesi- 
kel des Makrophagen wieder vom Kolloid losen, jedoch 
in den Vesikeln verbleiben, bis die Zellen den ge- 
wunschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bindun- 
gen zwischen Arzneistoff Z und Kolloid X sind deshalb 
in der Regel nicht sinnvoll. 

[001 6] Fur die klinisch befriedigende Anwendung von 
"drug targeting" Prozeduren mit patienteneigenen Zel- 
len mussen einige Bedingungen erfullt sein: 

1 . Das Verfahren sollte einfach und schnell am Pa- 
tienten ohne Vitalitatsverlust der Zellen (z. B. durch 
Versand in entsprechende Zentren) durchgefuhrt 
werden konnen. 

2. Alle Prozeduren mussen untersterilen Bedingun- 
gen, ohne Verunreinigungen insbesondere Pyroge- 
ne durchgefuhrt werden. 

3. Nach Inkubation des entnommenen Patienten- 
blutes mit dem gewunschten Arzneistoff sollte es zu 
einer befriedigenden Aufnahme oder Phagozytose 
des arzneilich wirksamen Stoffs in die Makropha- 
gen fuhren. 

4. Nach Phagozytose sollte eine Separation der be- 



treffenden Zellen sowie eine Entfernung von nicht 
aufgenommenen Substraten erfolgen. 

5. Die Phagozytose des Substrats sollte einfach 
5 quantifiziert und uberpruft werden konnen. 

6. Es sollte eine sofort reinfundierbare Zellsuspen- 
sion hergestellt werden. 

10 7. Das Schicksal einer reinfundierten Zellsuspensi- 
on sollte sowohl im peripheren Blut als auch in Ge- 
webeproben und im Urin verfolgt werden konnen 
(Eliminationszeiten). 

15 8. Die Vorbereitung des Wirkstoffs zur Phagozytose 
sollte nicht mit einem Verlust der gewunschten Wir- 
kung einhergehen. 

[0017] Im Idealfall wird der arzneilich wirksame Stoff 
20 nach Phagozytose durch den Makrophagen wieder vom 
Kolloid abgespalten. 

[0018] Durch Inkubationsversuche konnte am Blut 
festgestellt werden, dass die Phagozytosekapazitat fur 
Kolloide starken Schwankungen unterliegt. Deshalb 
25 musste fur die individuelle Optimierung des Verfahrens 
die Messung der Aufnahme kolloidal gebundener arz- 
neilich wirksamer Stoffe verlangt werden. 
[0019] Daruber hinaus konnte beobachtet werden, 
dass durch Phagozytose eine Vielzahl von Substraten 
30 aufgenommen wird. Auftrennungen der Zellfraktionen 
und Cluster durch Gradientensedimentation mit ande- 
ren Kolloiden fuhrten zu einer nur schwer abschatzba- 
ren und unerwunschten Phagozytose der Sedimentati- 
onsmedien selbst. Daruber hinaus erschwert die Mi- 
ss schung, Separation, Zentrifugation und Dialyse der Zel- 
len mit verschiedenen Losungen und Medien eine ste- 
rile und pyrogenfreie Probenvorbereitung erheblich. 
[0020] Die Erfindung basiert insbesondere auf Beob- 
achtungen an Makrophagen, die Kolloide aufgenom- 
40 men haben. Makrophagen bereiten u.a. Antigene enzy- 
matisch fur die Presentation an spezifische immunkom- 
petente Zellen vor, d.h., die Enzymaktivitaten, Mecha- 
nismen der Antigenprasentation und Transportvorgan- 
ge von Makrophagen sind aufeinander abgestimmt. Fur 
45 die Erfindung relevant ist dabei auf der einen Seite, dass 
das Enzyminventar von Makrophagen eine sehr hohe 
Aktivitat, z. B. Esterasen, aufweist und auf der anderen 
Seite kolloidosmotische Wirkungen in solchen makro- 
zytaren Zellorganellen bestehen, die Kolloide aufge- 
50 nommen haben. 

[0021] ErfindungsgemaB werden die Zellen deshalb 
inkubiert mit Arzneistoff-Kolloid-Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I 

55 

M n -X-(L-Z) m (I), 
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wobei 

X eine kolloidwirksame Verbindung, 
Z ein Arzneimittelwirkstoff, 

L einen Linker, durch den X mit Z kovalent verknupft 
ist, 

M ein Fluoreszenzmarker, 

m eine ganze Zahl zwischen 1 und 1 .000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt 
100 und 10.000 und 

n 0 oder 1 ist. 

[0022] Im Gegensatz zur Verwendung des isolierten 
Arzneistoffs Z wurden diese erfindungsgemaGen Ver- 
bindungen verstarkt mittels Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0023] In der Arzneistoff-Kolloid-Verbindung M n - 
X-(L-Z) m ist der Arzneistoff Z kovalent uber eine Linker- 
Gruppe (L) an die kolloidwirksame Verbindung X ge- 
knupft. Vorzugsweise ist die kovalente chemische Bin- 
dung von X an Z uber den Linker L reversibel, also ohne 
weiteres, beispielsweise enzymatisch, wieder spaltbar, 
wodurch es zur Freisetzung des Arzneiwirkstoffes Z 
kommt. Geeignete reversible Linker sind vor allem 
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitat der Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten 
werden konnen. Alternativ konnen auch Urethan- oder 
Carbonsaureamid-Gruppen als Linker fungieren. Zur 
Bildung des Linkers weisen der Arzneistoff Z und das 
Kolloid X komplementare, zur Reaktion miteinander ge- 
eignete funktionelle Gruppen auf. 
[0024] Durch eine geeignete Wahl des mittleren Mo- 
lekulargewichts des Kolloids konnen die notwendigen 
Bedingungen fur eine Gradientensedimentation deut- 
lich verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arznei- 
stoff-Kolloid-Verbindung M n -X-(L-Z) m auch als Trager 
von Markierungsmerkmalen M dienen, wie beispiels- 
weise Fluoresceinisothiocyanat (FITC), Phycoerythrin, 
Rhodamid. Bevorzugt findet Fluoresceinisothiocyanat 
Verwendung. 

[0025] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy- 
drophilisierung von an sich hydrophoben Arzneiwirk- 
stoffen (Z) durch die Bindung an ein hydrophiles Kolloid 
unter Bildung der erfindungsgemaGen Verbindung M n - 
X-(L-Z) m entsprechend der obigen Definitionen. Die 
Herstellung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine 
solche Wirkstoff-Anbindung an Kolloide ermoglicht die 
schmerzfreie direkte Injektion von lipophilen Wirkstof- 
fen, wie z. B. Propofol, in wassrigen Losungen ohne vor- 
hergehende (ex-vivo) Phagozytose. 
[0026] ErfindungsgemaG werden die Molekularge- 
wichte und GroGen so gewahlt, dass sie die bei der Rei- 
nigung der aufgetrennten Zellsuspensionen durch- 



stromten Dialysemembranen permeieren konnen. Bei 
Versuchen konnte festgestellt werden, dass durch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- 
nung der Zellen durch Zentrifugation erfolgen kann und 
5 gleichzeitig die Aufnahme der kolloidalen Makromole- 
kule M n -X-(L-Z) m in die Monocyten und Makrophagen 
erfolgt. 

[0027] Ein geeignetes Arzneistoff-Kolloid weist vor- 
zugsweise ein mittleres Molekulargewicht von 20.000 

10 bis 1.200.000 Dalton, bevorzugt 85.000 bis 750.000 
Dalton, ganz besonders bevorzugt 1 00.000 bis 500.000 
Dalton auf und liegt in Losung in einer Konzentration von 
0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%, 
besonders bevorzugt von 3 bis 1 0 Gew.-% vor. Als Elek- 

15 trolyte konnen Natrium und Chlorid in einer Konzentra- 
tion von jeweils 1 00 bis 1 54 mmol/l vorliegen. Zur Opti- 
mierung der pH-Bedingungen kann die Losung mit ei- 
nem Puffer vorteilhaft auf der Basis von Histidinhydro- 
chlorid in gewunschter Weise eingestellt werden. Zu- 

20 satzlich kann ein Teil der lonen durch Glucose und/oder 
Lactat als Nahrstoff ersetzt werden. 
[0028] Dass der Erfindung zugrunde liegende Prinzip 
nutzt die Aufnahme- und Transportfahigkeit von Makro- 
phagen fur Kolloide. Durch chemische Bindung L wird 

25 ein arzneilich wirksamer Stoff Z an ein Kolloid X gebun- 
den. In vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung wer- 
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das 
Kolloid X gebunden. Als Kolloid X kommen hierbei in 
erster Linie Kohlenhydrate, bevorzugt Polysaccaride 

30 wie Starke oder deren markierte, insbesondere fluores- 
zenzmarkierte Derivate, vorzugsweise FITC-markierte 
Starke, Hydroxyethylstarke, FITC-markierte Hydroxye- 
thylstarke, Dextran, FITC-markiertes Dextran, Carboxy- 
methylstarke (FITC-markierte Carboxymethylstarke) 

35 und Amylopektin in Frage. In einer Ausgestaltung kann 
die Gruppe X ausgewahlt sein aus der Gruppe der Hy- 
droxyethylstarken ("HES", "Polyhydroxyethylstarken") 
mit einem mittleren Molekulargewicht Mw von 
>1 00.000, vorzugsweise >1 50.000 bis zu 500.000, vor- 

40 zugsweise bis zu 450.000. Der Substitutionsgrad DS 
betragt dabei <0,6 und vorzugsweise <0,4. 
[0029] Alternativ konnen jedoch auch andere Kolloide 
umfassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypoly- 
gelatine, Oligopeptide und Polypeptide und Kombina- 

45 tionen der genannten Kolloide verwendet werden. Ge- 
eignete Kolloide und/oder Kolloidgemische weisen ein 
Molekulargewicht von 20.000 bis 800.000 Dalton, be- 
vorzugt 80.000 bis 600.000 Dalton, besonders bevor- 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 

50 [0030] Vorteilhaft konnen weitere spezielle Reste in 
die Kolloide mit eingefuhrt werden, die eine chemische 
Einbindung der arzneilich wirksamen Substanz erlau- 
ben, zum Beispiel Biotin, Aminosauren oder Sulfidgrup- 
pen tragende Reste, wie Cystein. 

55 [0031] Als Arzneistoffe Z kommen alle Substanzen in 
Frage, die uber einen Linker L an die oben genannten 
Kolloide kovalent eingebunden werden konnen, also ei- 
ne funktionelle Gruppe aufweisen, die unter Bildung des 
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Linkers L mit einer komplementaren funktionellen Grup- 
pe des Kolloids reagieren konnen. Besonders bevor- 
zugt sind dabei Arzneiwirkstoffe, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus Antibiotika, Chemothe- 
rapeutika, Cytostatika, Antigenen, Oligonucleotiden, 
Mediatoren, falschen Stoffwechselsubstraten und cyto- 
toxischen Substanzen. Diese Arzneiwirkstoffe werden 
kovalent an das Kolloid gebunden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0032] Die als Linker L vorzugsweise fungierende 
Esterbindung erweistsich dabei in Abhangigkeit von der 
chemischen Struktur und Polaritat der Arzneistoffreste 
als unterschiedlich stabil. Von herausragender Bedeu- 
tung fur die Stabilitat der Esterbindungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zel- 
len und Zellorganellen, in die die Arzneistoff-Kolloid- 
Verbindungen M n -X-(L-Z) m aufgenommen werden. Die 
Stabilitat der durch Phagozytose erreichten Verteilung 
kann durch die Einfuhrung weiterer auch unterschiedli- 
cher Substituenten verstarkt werden. Dieser Effektkann 
auf im wesentlichen zwei gleichsinnig wirkende Mecha- 
nismen zurijckgefuhrt werden: 

I. Die Esterbindung zwischen Arzneistoff und Kollo- 
id wird chemisch stabilisiert. 

II. Durch die in die Zellorganellen und Zellen aufge- 
nommene Kolloide wird ein kolloidosmotischer 
Druckgradient aufgebaut, der den nach Verseifung 
freien Arzneistoff in dem betroffenen Kompartiment 
zumckhalt. Durch eine Erhohung der Substitution 
wird die enzymatische Degradation beispielsweise 
eines Starkemolekuls wesentlich aufgehalten und 
damit ein hohere kolloidosmotischer Effekt be- 
wahrt. 

[0033] Beide Mechanismen mussen durch eine hohe- 
re Substitution mit esterasestabilen Substituenten ent- 
sprechend verstarkt werden. 

[0034] Im Fall der Verwendung von Carboxymethyl- 
gruppen bieten sich weitere Vorteile, weil die in die 
Esterbindung eingehende Carboxylgruppe von seiten 
des Kolloids gestellt wird und von dem Arzneistoff ledig- 
lich eine Hydroxylgruppe zur Verfugung gestellt werden 
muss. Zur Modifikation der Phagozytose- und Hydrata- 
tionseigenschaften kann eine zusatzliche Substitution 
mit Hydroxyethylgruppen erfolgen. 
[0035] Neben den Estern stellen Carbonsaureamide 
und Urethane eine alternative Ausgestaltung des Lin- 
kers L zur Anbindung des Arzneiwirkstoffes Z an das 
Kolloid X dar. 

[0036] Weist das Kolloid X mehrere funktionelle Grup- 
pen auf (gekennzeichnet durch m>1), so konnen meh- 
rere Wirkstoffmolekule Z am Kolloid angebunden wer- 
den. Dabei muss es sich keineswegs urn identische 
Wirkstoffmolekule handeln. 

[0037] In einer besonderen Ausgestaltung der Erfin- 
dung werden unterschiedliche Wirkstoffmolekule ZyZ n 
uber unterschiedliche Linker L,-L p an ein Kolloid X an- 



gebunden. Aufgrund unterschiedlicher Hydrolysege- 
schwindigkeiten k^kp der einzelnen Linker L-,-L p kann 
eine zeitverzogerte Freisetzung der einzelnen Wirkstof- 
fe Z^Zp erfolgen. 
5 [0038] Die Bildung des Linkers L kann mit Hilfe der im 
Stand der Technik beschriebenen Methoden zur Bil- 
dung von Carbonsaureestern, -amiden und Urethanen 
erfolgen. 

[0039] Ausgehend von einem zugrundegelegten, Hy- 
10 droxyl-Gruppen (OH-) tragenden Kolloid X, kann die Bil- 
dung der Linkers L mit Arzneiwirkstoffen Z erfolgen, die 
Funktionalitaten besitzen, welche ausgewahlt sind aus 

Isocyanat- (-NCO) 
15 . Carboxyl- (-COOH), 

Carbonsaurehalogenid- (-CO-X, mit X = CI, Br, I) 
Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

20 [0040] Umgekehrt konnen zugrundegelegte, Hydro- 
xyl-Gruppen (OH-) tragende Arzneiwirkstoffe Z, den 
Linker L mit Kolloiden X bilden, die Funktionalitaten be- 
sitzen, welche ausgewahlt sind aus 

25 . Isocyanat- (-NCO) 

■ Carboxyl- (-COOH), 
Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 
Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

30 

[0041] Ausgehend von einem zugrundegelegten, 
Amino-Gruppen (-NH 2 ) tragenden Kolloid X, kann die 
Bildung der Linkers L mit Arzneiwirkstoffen Z erfolgen, 
die Funktionalitaten besitzen, welche ausgewahlt sind 
35 aus 

■ Carboxyl- (-COOH), 
Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 
Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 

40 . oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0042] Umgekehrt konnen zugrundegelegte, Amino- 
Gruppen (-NH 2 ) tragende Arzneiwirkstoffe Z den Linker 
L mit Kolloiden X bilden, die Funktionalitaten besitzen, 
45 welche ausgewahlt sind aus 

■ Carboxyl- (-COOH), 
Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 
Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 

50 . oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0043] Die jeweils in den Ester-Gruppen auftretende 
Gruppe R ist eine Kohlenwasserstoff-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohlenstoffatomen. 
55 [0044] Alternativ ist die erfindungsgemaBe Verbin- 
dung auch erhaltlich durch Reaktion wenigstens einer 
freien 
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Hydroxyl- (-OH) oder 
Amino-Gruppe (-NH 2 ) 

des zugrundeliegenden Kolloids X, mit einer freien 

■ Carboxyl- (-COOH), 

Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 
Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z, unter 
Bildung des Linkers L. 

[0045] In einer weiteren Ausgestaltungsform der Er- 
findung konnen zusatzliche, bi-, tri- oder polyfunktionel- 
le Molekule zur Bildung der Linker eingesetzt werden. 
Dabei handelt es sich urn Verbindungen der allgemei- 
nen Formel 

R 1 -Y s 

wobei s eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist, 
R 1 ausgewahlt ist aus 

einer Einfachbindung; 

linearen oder verzweigten, gesattigten oder unge- 
sattigten, aliphatischen oder alicyclischen Kohlen- 
wasserstoffresten mit 1 bis 22, vorzugsweise 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men; 

Aryl-, Aryl-C r C 4 -Alkyl- und Aryl-C 2 -C 6 -Alkenyl- 
gruppen mit 5 bis 1 2, vorzugsweise 6 bis 1 2, beson- 
ders bevorzugt 6 Kohlenstoffatomen im Arylrest, die 
gegebenenfalls substituiert sein konnen mit C^Cq- 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen im Heteroarylrest und einem oder zwei 
Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, O und S, die 
substituiert sein konnen mit C 1 -C 6 -Alkyl- und/oder 
C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 

und die Reste Y 1 bis Y s funktionellen Gruppen sind, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

Hydroxyl- (-OH) 
Amino- (-NH 2 ) 

■ Carboxyl- (-COOH), 
Isocyanat- (-NCO), 

Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 
oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0046] Bei diesen Verbindungen handelt es sich be- 
vorzugt urn trifunktionale Molekule mit Y-| = Y 2 = Y 3 , be- 
sonders bevorzugt jedoch urn bifunktionale Molekule 
bei denen Y 1 und Y 2 identisch sind. 
5 [0047] Solche Verbindungen sind z.B. 

Dicarbonsauren, wie Oxalsaure, Malonsaure, Bern- 
steinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, Pimelinsau- 
re, Azelainsaure, Sebacinsaure, Maleinsaure, Fu- 
10 marsaure, Sorbinsaure, Phthalsaure, Terephthal- 
saure, Isophthalsaure, Agaricinsaure, Citronensau- 
re, sowiederen C^C^-Alkylester, Halogenide, und 
Anhydride, 

Diisocyanate, wie z.B. Toluylendiisocyanat, Bitoluy- 
15 lendiisocyanat, Dianisidindiisocyanat, Tetramethy- 
lendiisocyanat, Hexamethylendiisocyanat, m-Phe- 
nylendiisocyanat, m-Xylylendiisocyanat, C^Cg Al- 
kylbenzoldiisocyanat, 1 -Chlorobenzol-2,4-diiso- 
cyanat, Cyclohexylmethandiisocyanat, 3,3'-Dime- 
20 thoxydiphenylmethan-4,4'-diisocyanat, 1-Nitroben- 
zol-2,4diisocyanat, 1 -Alkoxybenzol-2,4-diisocya- 
nat, Ethylendiisocyanat, Propylendiisocyanat, Cy- 
clohexylen-1 ,2-diisocyanat, 3,3'-Dichloro-4,4'- 
biphenylendiisocyanat, Diphenylendusocyanat, 
25 2-Chlorotrimethylendiisocyanat, Butylen-1 ,2-diiso- 
cyanat, Ethylidendiisocyanat, Diphenylmethan- 
4,4'diisocyanat, Diphenylethandiisocyanat, 
1 ,5-Naphthalindiisocyanat, Cyclohexandiisocyanat 
und Isophorondiisocyanat, 
30 . Diole, wie z.B. Ethylenglycol, propylenglycol, Buty- 
lenglycol, und Neopentylglycol, Pentandiol- 
1 ,5,3-Methylpentandiol-1 ,5, Bisphenol A, 1,2- oder 
1 ,4-Cyclohexandiol, Caprolactondiol (Reaktions- 
produkt aus Caprolacton und Ethylenglycol), hydro- 
ps xyalkylierte Bisphenole, Trimethylolpropan, Trime- 
thylolethan, Pentaerythritol, Hexandiol-1 ,6, Hep- 
tandiol-1,7, Octandiol-1 ,8, Butandiol-1 ,4, 2-Methy- 
loctandiol-1 ,8, Nonandiol-1 ,9, Decandiol-1 ,1 0, Cy- 
clohexandimethylol, Di-, Tri- und Tetraethylengly- 
40 kol, Di-, Tri- und Tetrapropylenglykol, Polyethylen- 
und Polypropylenglykole mit einem mittleren Mole- 
kulargewicht von 150 bis 15.000, Trimethylolethan, 
Trimethylolpropan und Pentaerythrit, 
Diamine, wie z.B. 1 ,2-Diaminoethan, 1,2- oder 
45 1 ,3-Diaminopropan, 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Diaminobu- 
tan, 1 ,5-Diaminopentan, 2,2-Dimethyl-1 ,3-diamino- 
propan, Hexamethylendiamin, 1 ,7-Diaminoheptan, 

1 .8- Diaminooctan, Trimethyl-1 ,6-diaminohexan, 

1 .9- Diaminononan, 1 ,1 0-Diaminodecan, 1,12-Dia- 
50 minododecan, 1 ,2-Diaminocyclohexan, 1,4-Diami- 

nocyclohexan, 1 ,3-Cyclohexan-bis(methylamin), 

1 .2- Phenylendiamin, 1 ,3-Phenylendiamin, 
1,4-Phenylendiamin, 4,4'-Ethylendianilin, 4,4'-Me- 
thylendianilin, 4,4'-Diaminostilben, 4,4'-Thiodiani- 

55 |jn, 4-Aminophenyldisulfid, 2,6-Diaminopyridin, 

2.3- Diaminopyridin, 3,4-Diaminopyridin, 2,4-Diami- 
nopyrimidin, 4,5-Diaminopyrimidin, 4,6-Diaminopy- 
rimidin. 
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[0048] Die Verwendung solcher Linker-Molekijle er- 
moglichtdie Kombination von Kolloiden X mit Wirkstof- 
fen Z, die identische funktionelle Gruppen tragen, z.B. 
zweier Alkohole, und folglich nicht direkt unter Bildung 
eines Linkers L miteinander reagieren konnen. 
[0049] Zur Durchfuhrung des Verfahrens wird 
menschliches oder tierisches Blut nach der Entnahme 
mit einer wassrigen Zusammensetzung umfassend die 
Verbindung M n -X-(L-Z) m versetzt. Eine solche Zusam- 
mensetzung enthalt die Verbindung M n -X-(L-Z) m in ei- 
ner Konzentration von 0,0001 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
von 0,0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusam- 
mensetzung. Die pharmazeutische Zusammensetzung 
ist direkt injizierbar. 

[0050] Aufgrund der Eigenschaft von Makrophagen, 
Makromolekule, insbesondere Kolloide, zu phagozytie- 
ren, werden die Kolloid-Arzneistoff-Komplexe M n - 
X-(L-Z) m von diesen aufgenommen. Gleichzeitig oder 
im Anschluss werden die Blutzellfraktionen in der Kol- 
loid-Arzneistoff-Komplex-Losung durch Zentrifugation 
aufgetrennt und abgehoben. Durch ein Dialyseverfah- 
ren werden danach die nicht phagozytierten Kolloid- 
Arzneistoff-Komplexe aus der Zellsuspension gewa- 
schen. Da in den Kolloid-Anteil des Kolloid-Arzneistoff- 
Komplexes Fluoreszenz-Marker eingebaut sein kon- 
nen, kann das MaB der Aufnahme der Kolloid-Arznei- 
stoff-Komplexe mittels Durchflusszytometrie quantifi- 
ziert werden. SchlieBlich kann die Zellsuspension infun- 
diert werden. Die Zellen des Blutes sind ausgewahlt aus 
der Gruppe der Makrophagen, Phagozyten, Monozy- 
ten, Histiozyten, Osteoklasten, Kupfer-Zellen, Granulo- 
zyten und Mikroglia-Zellen. 

[0051] In einem Anwendungsbeispiel soil einem Pa- 
tienten ein arzneilich wirksamer Stoff zur Behandlung 
einer Erkrankung im Bereich der lymphatischen Organe 
zugefuhrt werden. Fur den arzneilich wirksamen Stoff 
soli dabei eine erhohte Konzentration im Bereich der pe- 
ripheren Lymphknoten erreicht werden. Hierfur wird 
dem Patienten Vollblut entnommen und mit der Arznei- 
stoff-Kolloid-Verbindung in einem Zentrifugenrohrchen 
inkubiert. Urn spezifische Interaktionen zwischen den 
immunkompetenten Zellen (nach Inkubation) in der 
Blutprobe zu verhindern, kann es notwendig werden, 
bestimmte Clusterdieser Zellen zu entfernen. Dies kann 
durch Adhasion an geeignete Oberflachen erfolgen. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradientensedimen- 
tation. In vorteilhafter Ausgestaltung des Verfahrens 
wird das Patientenblut mit der Arzneistoff-Kolloid-Ver- 
bindung inkubiert und bei geeigneter Wahl von Moleku- 
largewicht und chemischer Struktur des Kolloids (z. B. 
Dextran/Starke) in diesem Medium zentrifugiert. Die 
Arzneistoff-Kolloid-Losung dient dabei sowohl als Me- 
dium fur die Gradientensedimentation, als auch Phago- 
zytose-Substrat der Zellsuspension. 
[0052] Es konnte festgestellt werden, dass durch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- 
nung der Zellen durch Zentrifugation erfolgen kann und 



gleichzeitig die Aufnahme der kolloidalen Makromole- 
kule in die Makrophagen erfolgt. 
[0053] Je nachdem ob ein Einfluss auf die zellularen 
Heparin-Bindungsstellen fur Chemokine gewunscht 

5 wird, kann die Vollblut-Arzneistoff-Suspension durch 
Heparin und/oder durch andere Verfahren, beispiels- 
weise durch Zusatz von Natriumcitrat ungerinnbar ge- 
macht werden. Danach wird das Blut durch entspre- 
chende Dialyse und/oder Filtrationsverfahren von den 

10 nicht durch Phagozytose zellular aufgenommenen 
Arzneistoff-Kolloid-Makromolekulen gereinigt. 
[0054] Dementsprechend wird nach der Inkubation 
wird die Suspension bestehend aus Blut und der Arznei- 
stoff-Kolloid-Losung zentrifugiert. Hierdurch werden die 

15 roten von den weiBen Blutkorperchen und verbliebenen 
Thrombozyten getrennt. Die Leukozyten befinden sich 
nach Zentrifugation in einer spezifischen Schicht des 
Gradientenmediums und konnen, im einfachsten Fall, 
beispielweise mit einer Pipette abgehoben werden. In 

20 einer anderen Ausgestaltung kann diese Zellschicht 
durch vorgefertigte Offnungen in der Wand des Inkuba- 
tions- und Zentrifugenrohrchens zum Abstromen ge- 
bracht und gesammelt werden. Danach wird die so se- 
parierte Leukozytenfraktion durch Dialyse von den nicht 

25 phagozytierten Arzneistoff-Kolloid-Molekulen befreit. 
Hierbei wird die Blut/Arzneistoff-Kolloid-Losungssus- 
pension von einer Dialyselosung durchstromt, die dabei 
eine Dialysemembran passiert. Dabei treten alle gelo- 
sten Bestandteile durch die Dialysemembran, die Leu- 

30 kozyten jedoch werden durch die Membran zuruckge- 
halten und verbleiben in einem Rest der Dialyselosung, 
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen- 
setzung als Nahr- und Pufferlosung dient. 
[0055] In vorteilhafter Ausgestaltung des Verfahrens 

35 kann die gewunschte Phagozytose der Arzneistoff-Kol- 
loid-Komplexe beobachtet und quantifiziert werden. Ei- 
ne Markierung des Kolloids durch einen Fluoreszenz- 
marker M, beispielsweise durch Fluoresceinisothiocya- 
nat ermoglicht es, die Phagocytose des markierten 

40 Arzneistoff-Kolloid-Komplexes durch fluoreszenzmikro- 
skopische Verfahren zu erfassen. Dies kann nach Ent- 
nahme aus einer abgeschlossenen Kontrollkammer ge- 
schehen. Diese Messungen sollten nach Reinigung von 
den nicht phagozytierten Arzneistoff-Kolloid-Komple- 

45 xen in geeigneten Messkammern erfolgen. Abschlie- 
Bend kann das hergestellte Zellsuspensat dem Patien- 
ten infundiert werden. 

[0056] Die Phagozytose-Erfassung und Quantifizie- 
rung kann aber auch kontinuierlich mittels Durchflusszy- 

50 tometrie in den entsprechend vorbereiteten Proben er- 
folgen. Bei Bedarf kann sogar die Durchflusszytometrie 
mit Zellsortern betrieben und die Zellen mit aufgenom- 
menen fluoreszierendem Arzneistoff-Kolloid-Komplex 
separiert werden. Durch Sorterverfahren kann die Spe- 

55 zifitat der injizierbarenZellsuspensionengesteigert wer- 
den, dieses Verfahren ist jedoch zeitaufwendig und da- 
mit mit einer niedrigeren Ausbeute an injizierbaren Zel- 
len verbunden. 
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[0057] In einer weiteren Ausgestaltung betrifft die Er- 
findung ein Kits-of- Parts, umfassenddie Fertiglosungen 
umfassend die erfindungsgemaGe Verbindung I in 
wassriger Losung, gegebenenfalls in Mehrkammersy- 
stemen umfassend Separations- und Dialysekammern 
und geeignete Mittel zur Regelung der Flusse zwischen 
den Kammern. 

[0058] In einer besonderen Ausgestaltung bestehtein 
solcher Kit-of-Parts aus 

mindestens einer Arzneistoff-Kolloid-Losung; 
mindestens einem zur Zentrifugation geeigneten 
GefaG; 

einer Pipetier oder Abflussvorrichtung fur die sepa- 
rierte Zellfraktion; 

einem gerinnungshemmenden Stoff; 
einem Behalter fur die Dialysat-Puffer-Losung 
einer Dialyse-Kammer, die von einer Membran un- 
terteilt ist, welche fur die angewendeten Flussigkei- 
ten durchlassig ist, die Zellen jedoch zuruckhalt. 

[0059] In einer weiteren besonderen Ausgestaltung 
sind alle Losungen und Medien in einem Mehrkammer- 
system integriert, in welchem die Medien durch Kanale 
und/oder Schlauche miteinander verbunden sind, deren 
Durchgangigkeit von auGen gesteuert und kontrolliert 
werden kann. In der Wand des zur Phagozytose und 
Gradientensedimentation vorgesehenen GefaGes be- 
finden sich Auslassoffnungen und Kanale, die durch Ab- 
deckflachen verschlossen sind. Durch die Bewegung 
der Abdeckflache kann ein Teil einer Auslassoffnung ge- 
offnet werden. In einer alternativen Ausgestaltung be- 
finden sich die Auslasse in einem inneren GefaG, das 
durch Abdeckmittel eines auGeren GefaGes verschlos- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der beiden 
GefaGe gegeneinander kann eine mindestens teilweise 
Offnung von einem der Auslasse erreicht werden. 
[0060] Da die Zentrifugation ein wesentlicher Mecha- 
nismus der Zellseparation ist, ist der komplette Kit-of- 
Parts vorzugsweise geeignet, nach der Blutentnahme 
und Trennung vom Patienten in einen speziellen Zentri- 
fugenrotor eingefugt zu werden. Durch diese Anord- 
nung ist sichergestellt, dass das MehrkammerSystem 
lediglich bei der Inkubation mit Patientenblut sowie bei 
der Retransfusion (nach Phagozytose, Separation und 
Dialyse im geschlossenen System) mit der AuGenwelt 
in Kontakt gebracht wird. 

[0061 ] Die Phagozytose erfolgt hierbei in einem Rohr- 
chen, das in die Zentrifuge eingesetzt werden kann. Das 
Rohrchen kann bereits wahrend des Phagozytosevor- 
gangs mit wahlbaren und veranderbaren Drehzahlen 
und Temperaturen zentrifugiert werden. Lediglich am 
Ende der Gradientenseparation sollten die Leukozyten, 
insbesondere Monozyten, in einer spezifischen Zell- 
schicht vorliegen. Diese Zellschicht kann einerseits bei 
einem Kit-of-Part durch eine vorinstallierte Pipetiervor- 
richtung abgehoben werden. Zum anderen ist es vor- 
teilhaft, diese Zellen nach (wahrend) der Zentrifugation 



durch mindestens einen kleinen Kanal in eine Dialyse- 
kammer abstromen zu lassen. Hier werden alle gelo- 
sten Bestandteile durch eine Dialysemembran geleitet, 
deren AusschlussgroGe so beschaffen ist, dass ledig- 

5 lich Zellen zumckgehalten werden. Die Zellsuspension 
kann anschlieGend in einem Rest der Dialyselosung 
verbleiben, die aufgrund ihrer entsprechenden Zusam- 
mensetzung auch als Nahr- und Pufferlosung fur die 
Zellen dient. Durch den Einbau einer zur Fluoreszenz- 

10 mikroskopie geeigneten Mess- und Zahlkammer kon- 
nen die Zellen untersucht werden. 

Beispiele 

15 Beispiel 1 

[0062] 1 Mol Abbaustarke und 1 5 Mol Digoxin wurden 
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 ein- 
gestellt. Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
20 lonsauredichlorid langsam zugetropft. Nach wassriger 
Aufarbeitung wurden die Reaktionsprodukte durch Ul- 
trafiltration (Membran 50.000 Dalton) von niedermole- 
kularen Bestandteilen befreit und schlieGlich gefrierge- 
trocknet. 

25 

Beispiel 2 

[0063] 1 Mol einer Hydroxyethylstarke mit einem mitt- 
leren Substitutionsgrad DS von 0,3 und einem Moleku- 
30 largewicht von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyl- 
starke mit einem mittleren Substitutionsgrad DS von 0,6 
und einem Molekulargewicht von 20.000 wurden unter 
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt. 
Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Malonsauredi- 
35 chlorid langsam zugetropft. Nach wassriger Aufarbei- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Dalton) von niedermolekularen Be- 
standteilen befreit und schlieGlich gefriergetrocknet 



[0064] 15 Mol einer Hydroxyethylstarke mit einem 
mittleren Substitutionsgrad DS von 0,6 und einem Mo- 
lekulargewicht von 15.000 wurden unter Zugabe von 

45 NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt. Unter inten- 
sivem Ruhren wurden 25 Mol Malonsauredichlorid lang- 
sam zugetropft. Nach wassriger Aufarbeitung wurden 
die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration (Membran 
75.000 Dalton) von niedermolekularen Bestandteilen 

50 befreit und schlieGlich gefriergetrocknet. 
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M n -X-(L-Z) n 



(I) 



wobei 



unter Bildung des Linkers L. 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich 
durch Reaktion eines Diols der allgemeinen Formel 



X eine kolloidwirksame Verbindung, 

Z ein Arzneimittelwirkstoff, 

L einen Linker, durch den X mit Z kovalent ver- 

knupft ist, 

M ein Fluoreszenzmarker, 10 
m eine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

n 0 oder 1 ist. 

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, dass der Linker L eine funktionelle Grup- 
pe, ausgewahlt aus Carbonsaureestern, Carbon- 
saureamiden und Urethanen ist. 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich 20 
durch Reaktion eines Diamins der allgemeinen For- 
mel II 



R'(-NH 2 ) 2 



wobei R 1 ausgewahlt ist aus 



(II), 



25 



einer Einfachbindung 

linearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 30 
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

Aryl-, Aryl-C r C 4 -Alkyl- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 35 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit C^Cg-Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 40 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
Ound S, die substituiert sein konnen mitC^Cg- 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 

45 5. 

mit einer freien funktionellen Gruppe des zugrunde- 
liegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 



R (-OH) 2 



wobei R 1 ausgewahlt ist aus 



(IN), 



linearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 2 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 



Aryl-, Aryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und 



Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 



nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit C^-Cg-Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit C^-C Q - 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 

mit einer freien funktionellen Gruppe des zugrunde- 
liegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 

- Carboxyl- (-COOH), 

Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br 
oder I) 

Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 

Isocyanat- (-NCO) 

oder Ester-Gruppen (-COOR), 

unter Bildung des Linkers L. 

Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich 
durch Reaktion einer Dicarbonsaure der allgemei- 
nen Formel IV 



50 



R (-COOH) 2 



(IV) 



Carboxyl- (-COOH), 

Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br 
oder I) 

Carboxylalkylen- (-(CH 2 ) q -COOH, mit q = 1 -1 0) 55 
oder Ester-Gruppen (-COOR), 



wobei R 1 ausgewahlt ist aus 
einer Einfachbindung 

linearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen 
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Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

Aryl-, Aryl-C r C 4 -Alkyl- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 5 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit C 1 -C 6 -Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 10 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
Ound S, die substituiert sein konnen mitC^-Ce- 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 15 

mit jeweils einer freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und we- 
nigstens einer freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Kolloids X, die jeweils unabhan- 20 
gig voneinander ausgewahlt sind aus 

Amino- (-NH 2 ), 

oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 

25 

unter Bildung des Linkers L. 



liegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 

Amino- (-NH 2 ), 

oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

7. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich 
durch Reaktion einer Diesters der allgemeinen For- 
mel VI 

R 1 (-COOR') 2 (VI) 

wobei R' eine C^g-Alkylgruppe ist und R 1 ausge- 
wahlt ist aus 

einer Einfachbindung; 

linearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 



6. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich 
durch Reaktion eines Dicarbonsaurehalogenidsder 
allgemeinen Formel V 30 

R 1 (-CO-A) 2 , (V), 

wobei A = CI, Br oder I und R 1 ausgewahlt ist aus 35 
einer Einfachbindung; 

linearen oder verzweigten, gesattigten oderun- 
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

Aryl-, Aryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 45 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit C^Cg-Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alk- 
oxygruppen; oder 



Aryl-, Aryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit C^-Cg-Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C^C^AIkyl- und Hete- 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit CyC 6 - 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 

mitjeweils einer freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und we- 
nigstens einer freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Kolloids X, die jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt sind aus 

Amino- (-NH 2 ), 

oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 



Heteroaryl-, Heteroaryl-C r C 4 -Alkyl- und Hete- 50 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
OundS, die substituiert sein konnen mitC 1 -C 6 - 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 55 

mit einer freien funktionellen Gruppe des zugrunde- 



unter Bildung des Linkers L. 

8. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, erhaltlich 
durch Reaktion eines Diisocyanats der allgemeinen 
Formel VII 

R 1 (-NCO) 2 (VII), 
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wobei R 1 ausgewahlt ist aus 

inearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 5 
stoffatomen; 

Aryl-, Aryl-C r C 4 -Alkyl- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 10 
konnen mit C^Cg-Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C 2 -C 6 -Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 15 
lenstoffatomen im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
OundS, die substituiert sein konnen mitC^-Cg- 
Alkyl- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen, 

20 

mit einer freien Hydroxyl-Gruppe (-OH) des zugrun- 
deliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenig- 
stens einer freien funktionellen Gruppe des zugrun- 
deliegenden Kolloids X, unter Bildung des Linkers 
L. 25 

9. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verbindung M n -X-(L-Z) m nach ir- 
gendeinem der Anspruche 1 bis 8. 

30 

10. Kit-of-parts umfassend raumlich getrennt vonein- 
ander die pharmazeutische Zusammensetzung 
nach Anspruch 9 sowie ein zur Zentrifugation ge- 
eignetes GefaG. 

35 

11. Zellsuspension umfassend Zellen des Blutes, ent- 
haltend die Verbindung M n -X-(L-Z) m , nach irgend- 
einem der Anspruche 1 bis 8. 

12. Verfahren zur Herstellung der Zellsuspenson wie in 40 
Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vivo) Inkubation von menschlichem oder 
tierischem Blut mit einer Verbindung M n - 
X-(L-Z) m , durch Vermischen der wassrigen Zu- 45 
sammensetzung, wie in Anspruch 9 definiert, 

mit dem Blut, 

b. Abtrennung der inkubierten Blutzellen von 

der wassrigen Zusammensetzung gemaG An- 50 
spruch 9 durch Zentrifugation, 

c. Befreiung der separierten inkubierten Blut- 
zellen von nicht aufgenommener Verbindung 
M n -X-(L-Z) m durch Dialyse, 55 

d. Isolierung der Zellsuspension, umfassend 
die inkubierten Blutzellen. 



13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die inkubierten Blutzellen Leukozy- 
ten sind. 

14. Verfahren zur Herstellung der Zellsuspension wie 
in Anspruch 11 definiert, dadurch gekennzeich- 
net, dass eine Quantifizierung und/oder Selektie- 
rung der phagocytierten Verbindung M n -X-(L-Z) m 
fur n = 1 mittels Fluoreszenzmikroskopie oder 
Durchflusscytometrie erfolgt. 

15. Verwendung der Zellsuspension nach Anspruch 11 
zur Herstellung eines Medikaments zur gezielten 
Aufnahme eines Wirkstoffes Z in spezifische Orga- 
ne des menschlichen oder tierischen Korpers. 



Claims 

1. A compound of general formula I 

M n -X-(L-Z) m (I), 

wherein 

X is a colloid-effective compound; 
Z is a medicinal drug; 

L is a linker through which X is covalently linked 
with Z; 

M is a fluorescent marker; 

m is an integer of from 1 to 1 0,000; and 

n is 0 or 1 . 

2. The compound according to claim 1 , characterized 
in that said linker L is a functional group selected 
from carboxylic acid esters, carboxylic acid amides 
and urethanes. 

3. The compound according to claim 1 or 2, obtainable 
by reacting a diamine of general formula II 

R 1 (NH 2 ) 2 (II) 

wherein R 1 is selected from 
a single bond; 

linear or branched, saturated or unsaturated, 
aliphatic or alicyclic hydrocarbon residues with 
1 to 22 carbon atoms; 

aryl, aryl-C 1 -C 4 -alkyl and aryl-C 2 -C 6 -alkenyl 
groups with 5 to 12 carbon atoms in the aryl 
residue which may optionally be substituted 
with C^-Cg alkyl and/or C 2 -C 6 alkoxy groups; or 
heteroaryl, heteroaryl-C 1 -C 4 -alkyl and heter- 
oaryl-C 2 -C 6 -alkenyl groups with 3 to 8 carbon 
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atoms in the heteroaryl residue and one or two 
heteroatoms selected from N, O and S which 
may be substituted with C r C 6 alkyl and/or 
C 2 -C 6 alkoxy groups; 

5 

with a free functional group of the underlying me- 
dicinal drug Z and at least one free functional group 
of the underlying colloid X, which are independently 
selected from 

10 

carboxy (-COOH); 

carboxylic acid halide (-CO-A, with A = CI, Br 
or I); 

carboxyalkylene (-(CH 2 ) q -COOH, with q = 
1-10); or ^ 15 

ester groups (-COOR); 

to form the linker L. 

4. The compound according to claim 1 or 2, obtainable 20 
by reacting a diol of general formula III 

R 1 (OH) 2 (III), 

25 

wherein R 1 is selected from 

linear or branched, saturated or unsaturated, 
aliphatic or alicyclic hydrocarbon residues with 
2 to 22 carbon atoms; 30 
aryl, aryl-C 1 -C 4 -alkyl and aryl-C 2 -C 6 -alkenyl 
groups with 5 to 12 carbon atoms in the aryl 
residue which may optionally be substituted 
with C 1 -C 6 alkyl and/or C 2 -C 6 alkoxy groups; or 
heteroaryl, heteroaryl-C 1 -C 4 -alkyl and heter- 35 
oaryl-C 2 -C 6 -alkenyl groups with 3 to 8 carbon 
atoms in the heteroaryl residue and one or two 
heteroatoms selected from N, O and S which 
may be substituted with C^Cg alkyl and/or 
C 2 -C 6 alkoxy groups; 40 

with a free functional group of the underlying me- 
dicinal drug Z and at least one free functional group 
of the underlying colloid X, which are independently 
selected from 45 

carboxy (-COOH); 

carboxylic acid halide (-CO-A, with A = CI, Br 
or I); 

carboxyalkylene (-(CH 2 ) q -COOH, with q = 50 
1-10); 

isocyanate (-NCO); or 
ester groups (-COOR); 

to form the linker L. 55 

5. The compound according to claim 1 or 2, obtainable 



22 

by reacting a dicarboxylic acid of general formula IV 
R 1 (COOH) 2 (IV), 

wherein R 1 is selected from 
a single bond; 

linear or branched, saturated or unsaturated, 
aliphatic or alicyclic hydrocarbon residues with 
1 to 22 carbon atoms; 

aryl, aryl-C 1 -C 4 -alkyl and aryl-C 2 -C 6 -alkenyl 
groups with 5 to 12 carbon atoms in the aryl 
residue which may optionally be substituted 
with C^Cg alkyl and/or C 2 -C 6 alkoxy groups; or 
heteroaryl, heteroaryl-C 1 -C 4 -alkyl and heter- 
oaryl-C 2 -C 6 -alkenyl groups with 3 to 8 carbon 
atoms in the heteroaryl residue and one or two 
heteroatoms selected from N, O and S which 
may be substituted with C r C 6 alkyl and/or 
C 2 -C 6 alkoxy groups; 

respectively with a free functional group of the un- 
derlying medicinal drug Z and at least one free func- 
tional group of the underlying colloid X, which are 
independently selected from 

amino (-NH 2 ); or 
hydroxy groups (-OH); 

to form the linker L. 

6. The compound according to claim 1 or 2, obtainable 
by reacting a dicarboxylic acid halide of general for- 
mula V 

R 1 (CO-A) 2 (V), 

wherein A = CI, Br or I, and R 1 is selected from 
a single bond; 

linear or branched, saturated or unsaturated, 
aliphatic or alicyclic hydrocarbon residues with 
1 to 22 carbon atoms; 

aryl, aryl-C^C^alkyl and aryl-C 2 -C 6 -alkenyl 
groups with 5 to 12 carbon atoms in the aryl 
residue which may optionally be substituted 
with C^-Cq alkyl and/or C 2 -C 6 alkoxy groups; or 
heteroaryl, heteroaryl-C 1 -C 4 -alkyl and heter- 
oaryl-C 2 -C 6 -alkenyl groups with 3 to 8 carbon 
atoms in the heteroaryl residue and one or two 
heteroatoms selected from N, O and S which 
may be substituted with C r C 6 alkyl and/or 
C 2 -C 6 alkoxy groups; 

with a free functional group of the underlying me- 
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dicinal drug Z and at least one free functional group 
of the underlying colloid X, which are independently 
selected from 

amino (-NH 2 ); or 
hydroxy groups (-OH); 

to form the linker L. 

7. The compound according to claim 1 or 2, obtainable 
by reacting a diester of general formula VI 



with C A -C 6 alkyl and/or C 2 -C 6 alkoxy groups; or 
heteroaryl, heteroaryl-C 1 -C 4 -alkyl and heter- 
oaryl-C 2 -C 6 -alkenyl groups with 3 to 8 carbon 
atoms in the heteroaryl residue and one or two 
5 heteroatoms selected from N, O and S which 

may be substituted with C A -C 6 alkyl and/or 
C 2 -C 6 alkoxy groups; 

with a free hydroxy group (-OH) of the underlying 
10 medicinal drug Z and at least one free functional 
group of the underlying colloid X to form the linker L. 



R 1 (COOR') 2 (VI), 

15 

wherein FT is a C^q alkyl group, and R 1 is selected 
from 

a single bond; 

linear or branched, saturated or unsaturated, 20 
aliphatic or alicyclic hydrocarbon residues with 
1 to 22 carbon atoms; 

aryl, aryl-C^-C^-alkyl and aryl-C 2 -C 6 -alkenyl 
groups with 5 to 12 carbon atoms in the aryl 
residue which may optionally be substituted 25 
with C-i-Cq alkyl and/or C 2 -C 6 alkoxy groups; or 
heteroaryl, heteroaryl-C 1 -C 4 -alkyl and heter- 
oaryl-C 2 -C 6 -alkenyl groups with 3 to 8 carbon 
atoms in the heteroaryl residue and one or two 
heteroatoms selected from N, O and S which 30 
may be substituted with C^-Cg alkyl and/or 
C 2 -C 6 alkoxy groups; 

respectively with a free functional group of the un- 
derlying medicinal drug Z and at least one free func- 35 
tional group of the underlying colloid X, which are 
independently selected from 

amino (-NH 2 ); or 
hydroxy groups (-OH); 

to form the linker L. 

8. The compound according to claim 1 or 2, obtainable 

by reacting a diisocyanate of general formula VII 45 

R 1 (NCO) 2 (VII), 

wherein R 1 is selected from 50 

linear or branched, saturated or unsaturated, 
aliphatic or alicyclic hydrocarbon residues with 
1 to 22 carbon atoms; 

aryl, aryl-C 1 -C 4 -alkyl and aryl-C 2 -C 6 -alkenyl 55 
groups with 5 to 12 carbon atoms in the aryl 
residue which may optionally be substituted 



9. A pharmaceutical aqueous composition comprising 
the compound M n -X-(L-Z) m according to any of 
claims 1 to 8. 

10. A kit of parts, comprising, separated from each oth- 
er in space, the pharmaceutical composition ac- 
cording to claim 9 and a vessel suitable for centrif- 
ugation. 

11. A cell suspension comprising cells of blood, con- 
taining the compound M n -X-(L-Z) m according to any 
of claims 1 to 8. 

12. A method for preparing the cell suspension as de- 
fined in claim 11 by 

a. (ex vivo) incubation of human or animal blood 
with a compound M n -X-(L-Z) m by mixing the 
aqueous composition as defined in claim 9 with 
the blood; 

b. separating the incubated blood cells from the 
aqueous composition according to claim 9 by 
centrifugation; 

c. freeing the separated incubated blood cells 
from non-absorbed compound M n -X-(L-Z) m by 
dialysis; 

d. isolating the cell suspension comprising the 
incubated blood cells. 

13. The method according to claim 12, characterized 
in that said incubated blood cells are leukocytes. 

14. A method for preparing the cell suspension as de- 
fined in claim 11, characterized in that a quantifi- 
cation and/or selection of the phagocytosed com- 
pound M n -X-(L-Z) m is effected for n = 1 by means 
of fluorescence microscopy and flow cytometry. 

15. Use of the cell suspension according to claim 1 1 for 
preparing a medicament for the selective uptake of 
a drug Z in specific organs of human or animal bod- 
ies. 
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Revendications 

1. Compose de formule generale I 
M n -X-(L-Z) m 



(I) 



A = CI, Brou I), 

carboxylalkylene (-(CH 2 ) q -COOH, avec q 
1-10), 

ou ester (-COOR), 
avec formation du lieur L. 



ou 



X est un compose efficace du point de vue col- 
loidal, 

Z est un principe actif medicamenteux, 

L est un lieur par lequel X est lie a Z de maniere 

covalente, 

M est un marqueur de fluorescence, 

m est un nombre entier entre 1 et 10000 et 

n est 0 ou 1 . 

Compose selon la revendication 1 caracterise en 
ce que le lieur L est un groupe fonctionnel choisi 
parmi les esters d'acides carboxyliques, les amides 
d'acides carboxyliques et les urethanes. 

Compose selon les revendications 1 ou 2 pouvant 
etre obtenu par reaction d'une diamine de formule 
generale II 
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R ("NH 2 ) 2 
ou R 1 est choisi parmi 



(II) 



30 



Compose selon les revendications 1 ou 2 pouvant 
etre obtenu par reaction d'un diol de formule gene- 
rale III 



R'(-OH) 2 



(IN) 



ou R 1 est choisi parmi 



les groupements hydrocarbones aliphatiques 
ou alicycliques, satures ou insatures, lineaires 
ou ramifies, ayant 2 a 22 atomes de carbone ; 
les groupes aryle, aryl-C 1 -C 4 -alkyle et 
aryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 5 a 12 atomes de 
carbone dans le groupement aryle, qui peuvent 
eventuellement etre substitues par des grou- 
pes C 1 -C 6 -alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 
ou 

les groupes heteroaryle, heteroaryl-C 1 -C 4 -alk- 
yle et heteroaryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 3 a 8 
atomes de carbone dans le groupement hete- 
roaryle et un ou deux heteroatomes choisis par- 
mi N, O et S, qui peuvent etre substitues par 
des groupes C 1 -C 6 -alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 



une simple liaison ; 

les groupements hydrocarbones aliphatiques 
ou alicycliques, satures ou insatures, lineaires 
ou ramifies, ayant 1 a 22 atomes de carbone ; 
les groupes aryle, aryl-C^C^alkyle et 
aryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 5 a 12 atomes de 
carbone dans le groupement aryle, qui peuvent 
eventuellement etre substitues par des grou- 
pes C^Ce-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 
ou 

les groupes heteroaryle, heteroaryl-C 1 -C 4 -aky- 
le et heteroaryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 3 a 8 ato- 
mes de carbone dans le groupement heteroa- 
ryle et un ou deux heteroatomes choisis parmi 
N, O et S, qui peuvent etre substitues par des 
groupes C 1 -C 6 -alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 

avec un groupe fonctionnel libre du principe actif 
medicamenteux de base Z et au moins un groupe 
fonctionnel libre du colloide de base X, qui sont 
choisis dans chaque cas independamment Tun de 
I'autre parmi les groupes 

carboxyle (-COOH), 

halogenure d'acide carboxylique (-CO-A, avec 



avec un groupe fonctionnel libre du principe actif 
medicamenteux de base Z et au moins un groupe 
fonctionnel libre du colloide de base X, qui sont 
choisis dans chaque cas independamment Tun de 
I'autre parmi les groupes 

carboxyle (-COOH), 

halogenure d'acide carboxylique (-CO-A, avec 
A = CI, Br ou I), 

carboxylalkylene (-(CH 2 ) q -COOH, avec q = 
1-10), 

isocyanate (-NCO), 
ou ester (-COOR), 

avec formation du lieur L. 

5. Compose selon les revendications 1 ou 2 pouvant 
etre obtenu par reaction d'un acide dicarboxylique 
de formule generale IV 

R 1 (-COOH) 2 (IV) 
ou R 1 est choisi parmi 
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une simple liaison ; 

les groupements hydrocarbones aliphatiques 
ou alicycliques, satures ou insatures, lineaires 
ou ramifies, ayant 1 a 22 atomes de carbone ; 
les groupes aryle, aryl-C 1 -C 4 -alkyle et 5 
aryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 5 a 12 atomes de 
carbone dans le groupement aryle, qui peuvent 
eventuellement etre substitues par des grou- 
pes C 1 -C 6 -alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 

ou 10 
les groupes heteroaryle, heteroaryl-C 1 -C 4 -alk- 
yle et heteroaryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 3 a 8 
atomes de carbone dans le groupement hete- 
roaryle et un ou deux heteroatomes choisis par- 
mi N, O et S, qui peuvent etre substitues par 15 
des groupes C r C 6 -alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 

avec un groupe fonctionnel libre du principe actif 
medicamenteux de base Z et au moins un groupe 
fonctionnel libre du colloide de base X, qui sont 20 
choisis dans chaque cas independamment Tun de 
I'autre parmi les groupes 

amino (-NH 2 ), 

ou hydroxyle (-OH), 25 

avec formation du lieur L. 

6. Compose selon les revendications 1 ou 2 pouvant 
etre obtenu par reaction d'un halogenure d'acide di- 30 
carboxylique de formule generale V 

R 1 (-CO-A) 2 (V) 

35 

ou A = CI, Br ou I et R 1 est choisi parmi 
une simple liaison ; 

les groupements hydrocarbones aliphatiques 
ou alicycliques, satures ou insatures, lineaires 
ou ramifies, ayant 1 a 22 atomes de carbone ; 
les groupes aryle, aryl-C 1 -C 4 -alkyle et 
aryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 5 a 12 atomes de 
carbone dans le groupement aryle, qui peuvent 
eventuellement etre substitues par des grou- 45 
pes C^Cg-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 
ou 

les groupes heteroaryle, heteroaryl-C 1 -C 4 -alk- 
yle et heteroaryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 3 a 8 
atomes de carbone dans le groupement hete- 50 
roaryle et un ou deux heteroatomes choisis par- 
mi N, O et S, qui peuvent etre substitues par 
des groupes C^Cg-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 

avec un groupe fonctionnel libre du principe actif 55 
medicamenteux de base Z et au moins un groupe 
fonctionnel libre du colloide de base X, qui sont 



choisis dans chaque cas independamment Tun de 
I'autre parmi les groupes 

amino (-NH 2 ), 

ou hydroxyle (-OH), 

avec formation du lieur L. 

7. Compose selon les revendications 1 ou 2 pouvant 
etre obtenu par reaction d'un diester de formule ge- 
nerale VI 

R 1 (-COOR') 2 (VI) 

ou R' estun groupe C^^-alkyle et R 1 est choisi par- 
mi 

une simple liaison ; 

les groupements hydrocarbones aliphatiques 
ou alicycliques, satures ou insatures, lineaires 
ou ramifies, ayant 1 a 22 atomes de carbone ; 
les groupes aryle, aryl-C 1 -C 4 -alkyle et 
aryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 5 a 12 atomes de 
carbone dans le groupement aryle, qui peuvent 
eventuellement etre substitues par des grou- 
pes C^Cg-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 
ou 

les groupes heteroaryle, heteroaryl-C^C^alk- 
yle et heteroaryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 3 a 8 
atomes de carbone dans le groupement hete- 
roaryle et un ou deux heteroatomes choisis par- 
mi N, O et S, qui peuvent etre substitues par 
des groupes C^Cg-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 

avec un groupe fonctionnel libre du principe actif 
medicamenteux de base Z et au moins un groupe 
fonctionnel libre du colloide de base X, qui sont 
choisis dans chaque cas independamment I'un de 
I'autre parmi les groupes 

amino (-NH 2 ), 

ou hydroxyle (-OH), 

avec formation du lieur L. 

8. Compose selon les revendications 1 ou 2 pouvant 
etre obtenu par reaction d'un diisocyanate de for- 
mule generale VII 

R 1 (-NCO) 2 (VII) 

ou R 1 est choisi parmi 

les groupements hydrocarbones aliphatiques 
ou alicycliques, satures ou insatures, lineaires 
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ou ramifies, ayant 1 a 22 atomes de carbone ; 
les groupes aryle, aryl-C 1 -C 4 -alkyle et 
aryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 5 a 12 atomes de 
carbone dans le groupement aryle, qui peuvent 
eventuellement etre substitues par des grou- 
pes C^Cg-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 
ou 

les groupes heteroaryle, heteroaryl-C 1 -C 4 -alk- 
yle et heteroaryl-C 2 -C 6 -alcenyle ayant 3 a 8 
atomes de carbone dans le groupement hete- 
roaryle et un ou deux heteroatomes choisis par- 
mi N, O et S, qui peuvent etre substitues par 
des groupes C^-Cg-alkyle et/ou C 2 -C 6 -alcoxy ; 

avec un groupe hydroxyle (-OH) libre du principe 
actif medicamenteux de base Z et au moins un 
groupe fonctionnel libre du colloide de base X, avec 
formation du lieur L. 

9. Composition aqueuse pharmaceutique compre- 
nant le compose M n -X-(L-Z) m selon Tune quelcon- 
que des revendications 1 a 8. 

10. Kit-of-parts comprenant, separes spatialement I'un 
de I'autre, la composition pharmaceutique selon la 
revendication 9 ainsi qu'un recipient approprie pour 
la centrifugation. 

11. Suspension de cellules comprenant des cellules du 
sang, contenant le compose M n -X-(L-Z) m selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 8. 

12. Procede de production de la suspension de cellules 
telle que definie dans la revendication 11 par 

a. incubation (ex vivo) de sang humain ou ani- 
mal avec un compose M n -X-(L-Z) m par melan- 
ge de la composition aqueuse telle que definie 
dans la revendication 9, avec le sang, 

b. separation des cellules sanguines incubees 
d'avec la composition aqueuse, selon la reven- 
dication 9, par centrifugation, 

c. liberation des cellules sanguines incubees 
separees du compose M n -X-(L-Z) m non absor- 
be par dialyse, 

d. isolement de la suspension de cellules com- 
prenant les cellules sanguines incubees. 

13. Procede selon la revendication 12 caracterise en 
ce que les cellules sanguines incubees sont des 
leucocytes. 

14. Procede de production de la suspension de cellules 
telle que definie dans la revendication 11 caracte- 
rise en ce que Ton realise une quantification et/ou 
une selection du compose M n -X-(L-Z) m phagocyte 
pour n = 1 par microscopie a fluorescence ou cyto- 
metric de flux. 



15. Utilisation de la suspension de cellules selon la re- 
vendication 11 pour la production d'un medicament 
pour I'absorption ciblee d'un principe actif Z dans 
des organes specifiques du corps humain ou ani- 
5 mal. 
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